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Parasitologie. L’attribution du prix Nobel de medecine aux decouvreurs 
de I’artemisinine et de I’ivermectine, deux « wonder drugs », est un message politique 
aux bailleurs de fonds internationaux. 
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ARTEMISININE 
ET IVERMECTINE : 


LE NOBEL QUI RECOMPENSE 


DES MILLIONS DE MORTS EVITEES 


P our la 17 e fois dans l’his- 
toire des prix Nobel de 
medecine, les maladies 
infectieuses sont « hono- 
rees ». Mais cette fois-ci, ce ne sont 
pas n’importe quelles maladies in- 
fectieuses qui sont ciblees mais des 
infections tropicales dont, a part le 
paludisme, on parle peu et qui dans 
tous les cas touchent essentielle- 
ment des populations desheritees 
vivant principalement en Afrique 


subsaharienne. Le prix a en effet 
ete attribue a trois chercheurs : ma- 
dame Tu Youyou, Chinoise, ainsi que 
messieurs Satoshi Omura et William 
Campbell, respectivement Japonais 
et Irlandais. A travers ces trois per- 
sonnages, dont on imagine bien qu’ils 
n’ont pas ete seuls a avoir participe a 
leur decouverte, deux molecules ont 
ete visees : l’artemisinine et l’iver- 
mectine. Ces deux antiparasitaires ne 
disent probablement pas grand-chose 


a beaucoup. Pourtant, ils ont evite 
des millions de morts, et, en plus, 
pour l’iver mectine des millions de 
handicaps majeurs. Curieusement, 
ils partagent aussi des potentialites 
therapeutiques depassant largement 
leurs cibles parasitaires respectives 
dans le champ des autres agents 
infectieux (parasites, bacteries, 
virus) et en dehors de l’infectiologie 
(inflammation, cancer). 1 ' 2 
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Artemisinine : une 
decouverte qui derive 
de la guerre du Viet-Nam 

L’artemisinine est tres exemplaire a ce 
sujet. Cette molecule a ete extraite 
d’une plante traditionnelle chinoise, le 
qinghao ou Artemisia annua (l’ar- 
moise, plante somme toute assez ba- 
nale), connue depuis des millenaires 
en Chine (on en a trouve la trace dans 
un ecrit datant de 168 avant notre ere) 
comme febrifuge. L’astuce de Tu 
Youyou, professeure a l’academie de 
medecine traditionnelle de Pekin, a ete 
de prendre le temps de plonger dans les 
textes anciens mais egalement dans les 
memoires des vieux tradipraticiens en 
parcourant la Chine, pour identifier les 
plantes medicinales qui pourraient 
avoir un interet pour traiter le palu- 
disme. C’etait dans les annees 1960. La 
guerre du Viet-Nam battait son plein. 
La chloroquine, antipaludique histo- 
rique, etait devenue si peu efhcace du 
fait du developpement d’une resistance 
que les soldats vietnamiens, qui arri- 
vaient a tenir tete a l’ar mee amer icaine 
en se cachant dans des reseaux de tun- 
nels, mourraient autant de paludisme 
que des balles ennemies, les anopheles 
pullulant dans ces tunnels inondes re- 
gulierement par les pluies. Ho Chi 
Minh aurait alors demande de l’aide a 
son homologue chinois pour trouver 
un medicament efhcace. Le code secret 
de ce programme dont herita Tu 
Youyou etait « 523 » car ofhciellement 
lance le 23 mai 1967. Pour la petite his- 
toire, les Americains, qui avaient evi- 
demment les memes besoins, ont decou- 
vert dans le meme temps la mefloquine 
(encore utilisee de nos jours notam- 
ment en chimioprophylaxie). La deu- 
xieme astuce de Tu Youyou a ete de re- 
perer, en observant la maniere 
traditionnelle de preparer les decoc- 
tions febrifuges, que l’infusion se faisait 
a froid et non dans de l’eau bouillante 
qui detruit la molecule active qui, une 
fois isolee, fut appelee artemisinine. 

Le traitement antipaludique 
de reference 

Du fait d’une tres grande rapidite d’ac- 
tion liee a une demi-vie tres breve ef- 
fondrant la charge parasitaire en 
quelques heures, l’artemisinine et ses 


derives sont devenus depuis une quin- 
zaine d’annees la reference du traite- 
ment antipaludique en association 
avec une autre molecule de demi-vie 
plus longue pour per mettre un schema 
therapeutique qui se limite a 3 jours, 
garant d’une bonne observance. 
L’autre interet de la molecule est 
d’etre une des rares qui agit sur les 
formes sexuees (gametocytes) prele- 
vees par les anopheles, contribuant 
ainsi a rompre la chaine de transmis- 
sion. Ces bitherapies, communement 
connues sous le terme generique 
d’ACT pour « artemisinin combined 
therapy », ont aussi l’avantage de 
rendre plus difficile l’emergence de 
resistances. 3 Dans le paludisme grave, 
l’utilisation d’un derive par voie intra- 
veineuse, l’artesunate, a entraine une 
baisse de mortality de l’ordre de 30 % , 
ce qui en fait maintenant son traite- 
ment de reference (y compris evidem- 
ment en France), detronant la bonne 
vieille quinine et sa dose de charge. 4 
Petit clin d’ceil a l’histoire, on ne peut 
pas ne pas voir la similitude de destin 
entre quinine et artemisinine, toutes 
deux issues de la pharmacopee tradi- 
tionnelle (amerindienne pour la qui- 
nine) et qui ont revolutionne a quelques 
deux siecles et demi d’ecart le traite- 
ment de ce fleau de l’humanite. En 
France, deux therapies combinees a 
base d’artemisinine existent et ont 
vocation a supplanter l’autre antipa- 
ludique recommande en premiere 
ligne, l’atovaquone-proguanil : l’arte- 
mether- lumefantr ine (Riamet) et plus 
recemment le dihydroartemisinine- 
piperaquine (Eurartesim). 

Le paludisme en recul mais... 

Grace a la diffusion de ces therapies 
combinees a base d’artemisinine asso- 
cies a d’autres mesures de lutte pronees 
par le programme de l’Organisation 
mondiale de la sante (OMS) eroll back 
malaria » (desinsectisation, distribu- 
tion de moustiquaires impregnees, 
mise a disposition plus facile de tests 
de depistage rapide et des traite- 
ments), le paludisme a effectivement 
signfficativement recule. D’une esti- 
mation de 300 a 400 millions de cas 
annuels (principalement en Afrique) 
avec plus de 2 millions de deces (prin- 


cipalement chez les jeunes enfants 
n’ayant pas encore acquis d’ immunite) 
a la hn des annees 1990, on serait ac- 
tuellement autour de 200 millions de 
cas et de moins de 600 000 deces par an. 5 
Meme si ces estimations sont contes- 
tees (notamment la disponibilite des 
tests rapides permettant des diagnos- 
tics en partie confir mes fait que Ton ne 
compte plus la meme chose, le diagnos- 
tic se faisant avant sur la seule base de 
la bevre), le recul est reel, mais il l’a ete 
grace a un effort financier considerable 
des bailleurs de fonds internationaux 
(notamment le Fonds mondial de lutte 
contre le sida, la tuberculose et le palu- 
disme). II pourrait etre cependant re- 
mis en question par l’apparition d’une 
resistance a Tartemisinine et l’essouf- 
flement possible du hnancement inter- 
national. 6 Nul doute que ce prix Nobel 
est un message aux Lnanceurs : non 
seulement ce n’est pas le moment de 
baisser les bras mais il faut augmenter 
encore l’effort, TOMS recommengant 
(apres l’echec retentissant d’une telle 
premiere annonce dans les annees 
1960) a rever d’une « eradication ». 

L’ivermectine, d’abord 
un prelevement 
sur un terrain de golf 

L’histoire de l’ivermectine est plus 
discrete, meme si son impact sur la 
sante publique « tropicale » est egale- 
ment considerable. Le champ de re- 
cherche de Satoshi Omura au Japon 
etait d’identifier des bacteries pou- 
vant produire des substances utiles en 
therapeutique. Il s’est alors interesse 
a des bacteries telluriques (dont on 
raconte que le prelevement initial 
s’est fait sur un terrain de golf !) et 
notamment a Streptomycesavermitilis. 
Son institut de recherche ayant des 
liens de cooperation avec un institut 
americain, un autre personnage entre 
dans la danse. Il s’agit de William 
Campbell, d’origine Irlandaise, qui 
identifie une molecule qui semble ac- 
tive appelee avermectine. Apres une 
transformation chimique pour accroitre 
sa puissance d’activite nait l’ivermec- 
tine, qui se revele etre un antiparasi- 
taire prometteur tout particulierement 
vis-a-vis des helminthes et notamment 
des nematodes (vers ronds). 
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line arme majeure contre 
les filarioses 

Initialement developpee en medecine 
veterinaire, l’ivermectine est ensuite 
appliquee a la pathologie humaine. 7 
Outre la strongyloidose (anguillulose), 
son champ d’application majeur est 
les filarioses. Ces parasitoses trans- 
mises par des insectes sont peu 
connues mais redoutables par les han- 
dicaps qu’elles entrainent et touchent 
les trois continents tropicaux bien 
que principalement maintenant 
l’Afrique subsaharienne. 
Concernant encore 120 millions de 
patients, la filariose lymphatique du 
fait de l’obstruction des canaux lym- 
phatiques par les fllaires adultes se 
manifeste par des cedemes principa- 
lement des membres inferieurs et du 
pelvis. Ces cedemes apparaissent au 
debut par poussees puis se chroni- 
cisent et entrainent les fameux « ele- 
phantiasis » parfois monstrueux 
(certains se souviennent de cette 
photo qui a longtemps « hante » les 
manuels de parasitologie montrant 
un patient portant ses bourses deme- 
surees dans une brouette pour pou- 
voir se deplacer). La morbidity est 
considerable par un handicap phy- 
sique (40 millions de personnes, deu- 
xieme cause de handicap dans le 
monde) et psychologique. 
L’onchocercose, connue aussi sous 
le nom de cecite des rivieres, a ete 
une des premieres causes de cecite 
en Afrique et en Amerique du Sud 


avant les programmes de lutte utili- 
sant 1’ivermectine, et touche encore 
plus de 25 millions de personnes. En 
dehors de la medecine veterinaire (y 
compris dans l’aquaculture), 
d’autres indications ont ete progres- 
sivement decouvertes, notamment 
dans la gale et la pediculose, ainsi 
qu’une activite anti-infectieuse 
contre certains virus et bacteries (y 
compris le bacille de Koch) et meme 
des proprieties anti-inflammatoires, 
antiallergiques et anti- cancer. 710 

DEVELOPPER 
LA RECHERCHE CONTRE 
LES MALADIES NEGLIGEES 

La encore le message est clair. Les 
maladies « negligees » ou concernant 
les populations pauvres du globe ne 
beneficient que tres peu des pro- 
grammes de recherche de l’industrie 
phar maceutique qui prefere pour des 
raisons evidentes de rentabilite se 
concentrer sur des maladies bees a 
des populations solvables indepen- 
damment de priorites de sante pu- 
blique. Pourtant, ces deux exemples 
de « wonder drugs » prouvent bien que 
pour peu qu’on se penche sur les ques- 
tions, des solutions peuvent etre trou- 
vees, avec des impacts majeurs sur la 
sante publique. En cette periode de 
vceux, que pourrait-on souhaiter de 
mieux que 2016 soit une nouvelle an- 
nee de revelation d’une molecule d’in- 
teret aussi considerable que l’artemi- 
sinine et l’ivermectine ? © 
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